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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
プロスタグランディン（PG）は、子宮およびその支配血管で大量に産生され、子宮筋のトーヌス
を調節して分娩の進行に関与すると考えられている。また、PGは血管平滑筋の緊張や血小板の凝集、
粘着を調節する。PGF2αは多くの血管を収縮し、PG12は拡張すると報告されている。PGE2の血管作
用は部位により一定しない。PGP2α、王㍉、12が子宮血流量を変化し、摘出ヒト子宮動脈をいずれも
拡張すると報告されているが、その機序については明らかにされていない。今回の研究では、摘出イ
ヌ子宮動脈を用いて、PGF2α、PGE2およびPG12の誘導体であるベラプロストの作用とその機序を薬
理学的に分析した。
［方　法］
雑種成熟雌イヌを麻薬後、放血致死させ子宮を摘出した。子宮動脈のラセン状条片標本を内皮を損
傷しないように注意しつつ作製した。PGの作用における血管内皮の関与を検討する際には、内皮面
を綿球にて擦過することにより内皮除去標本を作製し、その反応を内皮正常標本の反応と比較した。
標本は37℃、好気的条件下のRinger－Locke液中に懸垂し、薬物添加による標本の等尺性張力変化を記
録した。あらかじめフェニレフリンを投与し、榎本を軽度収縮させ安定したところでPGを投与して
その作用を観察した。薬物による収縮反応は実験の最初に適用したKC130mMによる収縮を100％とし
て算出し、弛凄反応はパパべリン10‾4Mによる弛緩を100％として算出した。
［結　果］
PGF2αはイヌ子宮動脈を低濃度で弛緩し、高濃度で収縮した。この弛緩反応は、シクロオキシゲ
ナーゼ阻害薬であるインドメサシン（IM）またはアスピリンの前処置によって収縮へと転じ、PGl2合
成酵素阻害薬であるトラニールサイプロミンおよびPG受容体括抗薬であるジフロレチンホスフェー
ト（DPP）により強く抑制された。内皮の除去は、PGF2αの弛緩作用を変化しなかった。高濃度の
PGF2αによる収縮反応はTM処理により増強した。この収縮反応はDPPにより抑制された。一方、
PGE2による地顔反応は、IM処理により抑制されなかったが、一酸化窒素合成酵素阻害薬であるNC－
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nitro－L－arginine処置または内皮除去により一部抑制された。PG12の安定な誘導体であるベラプロスト
の弛緩作用は、DPP処置により抑制されたが、IM処置および内皮除去によって影響を受けなかった。
［考　察］
低濃度のPGFヱα投与によるイヌ子宮動脈の弛緩作用は、シクロオキシゲナーゼ阻害薬により収縮
に転じ、PGl2合成酵素阻害薬により抑制された。一方、これらの阻害薬は、PG12の誘導体ベラプロ
ストの弛緩作用に影響を及ぼさなかった。また、内皮の除去は、PGF2αとベラプロストの作用を変
化しなかった。高濃度のPGF2αは収縮をひきおこしたが、この収縮反応はIMにより増強された。同
収縮反応は、PG受容体括抗薬により抑制された。したがって、イヌ子宮動脈において、PGF2αは直
接血管平滑筋を収縮させるだけでなく、血管平滑筋におけるPGr2の産生・遊離を介して血管を拡張
させることが示唆される。低濃度のPGF2α投与時には遊離されたPG12が子宮動脈を弛緩するが、高
濃度投与の際はPG12の弛緩作用より収縮作用の方が優位に現われると考えられる。ヒト子宮動脈で
も同様の現象を観察している。PGE2による弛緩反応は一酸化窒素合成酵素阻害薬および内皮除去に
より抑制されたことにより、内皮由来の一酸化窒素を介する機序が示唆される。しかし、内皮を除去
しても弛緩は完全に消失しなかったため内皮非依存性の弛緩機序も存在するようである。ただし、
PGE2の弛緩作用がIMにより影響されなかったことから、この部分にPGl2の遊離が関与するとは考え
られない。PGl2（ベラプロスト）の弛緩作用は、内皮除去およびlM処置によっても影響をうけず、PG
受容体括抗薬処置により抑制されたことから、PGI2は血管平滑筋のPG受容体に直接作用して子宮動
脈を弛緩させると考えられる。
［結　語］
イヌ子宮動脈において、PGP2α、PGE2およびPGI2（ベラプロスト）のいずれもが弛緩を引き起こす
が、その機序は著しく異なる。PGP2αは血管平滑筋からPG12を遊離して弛緩をひきおこすのに対し
て、PGE2の弛緩作用には一部内皮由来の一酸化窒素が関与すると結論される。PG12は、血管平滑筋
に直接作用して弛緩をひきおこすようである。
学位論文審査の結果の要旨
プロスタグランディン（PG）は、子宮で産生され子宮筋のトーヌスを調節する主要な生理物質で
ある。臨床においてはPGfJ2αやPGE2は分娩の誘発や促進に広く使用されている。また、PGは子宮
血流量を変化させることが知られているが、その機序は明らかにされていない。本論文では、イヌ子
宮動脈におけるPGF2α、PGE2およびPGI2の作用とその機序を薬理学的に解析した。
実験には摘出イヌ子宮動脈標本を使用した。標本は栄養液中に懸垂し、薬物添加によるその等尺性
張力変化を記録した。他の血管では収縮をひきおこすと報告されているPGF2αは、子宮動脈を低濃
度で地顔した。この反応は内皮を除去しても影響を受けなかったが、シクロオキシゲナーゼの阻害薬
であるインドメタシンないしアスピリンの処置により収縮へと転じ、PGl2合成酵素阻害薬トラニー
ルサイプロミンおよびPGの受容体括抗薬ジフロレチンホスフェート処置により強く抑制された。
PGE2により弛緩はインドメタシン処置により影響を受けなかったが、内皮除去および一酸化窒素合
成酵素阻害薬の処置により一部抑制された。PG12の安定な誘導体ベラプロストによる弛緩は、ジフ
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ロレチン処置により抑制されたが、インドメタシン処置および内皮除去によって影響を受けなかった。
以上、イヌ子宮動脈においてPGF2α，PGE2およびPG72はいずれ．も弛緩をひきおこすが、その機序は
著しく異なることが明らかとなった。PGF2αは血管平滑筋からPG12を遊離して弛緩をひきおこすの
に対して、PGE2の弛緩作用には一部内皮由来の一酸化窒素が関与すると結論される。また、PG12は
血管平滑筋に直接作用して弛緩をひきおこすと考えられる。
本研究は、イヌ子宮動脈におけるPGF2α．PGE2およびPG12の作用機序の相違を始めて明らかにし
た科学的貢献度の高いものである。分娩時に産生が増加し、子宮筋を収縮させて陣痛を促進するPGF
2αとPGE2には、子宮動脈を拡張し、子宮血流量を増加して、胎盤への酸素供給を維持する合目的な
作用のあることが示唆される。また臨床的にも、PGl了2α，PGE2製剤投与時の子宮血流量に与える影
響を考える上に、重要な情報を提供したと言える。よって博士（医学）の学位を授与するに値すると
判定された。
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